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魚のウロコには、破骨細胞と骨芽細胞とが共存し、I型コラーゲンも存在している。その中のカル
シウムは、ハイドロキシアパタイトの形状をしている。すなわちウロコは、ヒトの脊椎骨を薄く輪切
りにしたような構造である。このような構造を持つウロコを用いて培養系を開発した（昨年度研究報
告参照）。
一方カドミウムは、イタイイタイ病（骨軟化症）を引き起こす重金属である。その作用機構は、腎
障害を経る経路が有力だが、骨に対する直接的な影響に関しては不明な点が多い。そこで昨年度は、
ウロコの培養系を用いて、カドミウムの骨細胞に対する直接的な作用を調べ、ウロコで発現している
遺伝子も解析した。その結果、破骨細胞の活性を低下させ、カドミウムが骨に直接的に作用している
ことを明らかにした。さらにウロコの骨細胞で発現している遺伝子を解析すると、カドミウムの解毒
に関係するタンパク質であるメタロチオネインの発現が上昇し、短時間の培養(18及び36時間）では、
骨芽細胞の活性は低下しなかった。しかしながら、骨芽細胞の増殖や分化に関係するエストロゲン受
容体及びインシュリン様成長因子－1の発現が減少していたので、長期間の培養（64及び96時間）で
は、その活性が低下した。以上の結果が、生体内でも起こっているかを明らかにするため、本研究で
はカドミウムを含む水でキンギョを飼育し、ウロコの破骨及び骨芽細胞の活性と血液中のカルシウム
濃度を調べた。
未成熟のキンギヨ（体重5g前後、16匹）を実験に用いた。これらを2群に分けた。実験群は、カド
ミウム（和光)(10-7M)を含む水で飼育し、対照群は水道水で飼育した。4日間飼育後、これらの
キンギョをMS222(Aldrich)で麻酔し、ウロコ及び血液を採取した。ウロコは、10%ホルマリンを含
む0.05Mカコジル酸緩衝液(pH7.4)で固定し、破骨細胞の活性（酒石酸抵抗性酸フオスフアターゼ
活性）及び骨芽細胞の活性（アルカリフォスファターゼ活性）を測定した。血液は、エラからペパリ
ン処理したガラス毛細管を用いて血液を採取した。その後、遠心機で血漿を分離し、分析まで-20℃
で保存した。血漿Ca濃度は、カルシウム-Cテストワコー(WAKO)を用いて測定した。
ウロコの破骨細胞(A)及び骨芽細胞(B)の結果をFig.1に示す。破骨細胞の活性は、コントロー
ル(123iOO7nmolpNPproducedx(mgscalexh)~')よりも有意に(P<005)低下した(109士0.04
nmolpNPproducedx(mgscalexh)~')。また、骨芽細胞もコントロー ルとカドミウム処理群において、
有意差(P<o.01)が認められ、その活性が低下していた（コントロール:2.05士0.07nmolPNP
producedx(mgscalexh)~';実験群:1.83士012nmolpNPproducedx(mgscalexh)~')。これらの結果
は、前述の加W"oのウロコの培養系で、64-96時間培養により、両方の細胞の活性が低下したという
結果と一致していた。したがって、加Wvoにおいても碗w"oの結果が再現されたことを示している。
さらに、血液中のカルシウム濃度もコントロー ル（7.56士0.37mg/100ml)よりも有意に低下した
(6.54iO.38mg/100ml、P<0.01)(Fig2)。ウロコに含まれるカルシウム含量は、全体の20%に過ぎ
ないが、生殖や絶食時には、他の硬組織よりもカルシウムの供給量が多いことが知られている。した
がって、カドミウムがウロコの骨細胞の活性を低下させ、キンギョのカルシウム代謝を撹乱させた為、
血液中のカルシウム濃度を調節することができなくなり、低下したと考えられる。
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